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1)ヒト M3Rの4つの細胞外領域 (N末端、第 1、2、3細胞外ループ)の合成ペプチドを作成した。これら
のペプチドを抗原として、 SS患者42例(1次性 15例、 2次性27例)および健常人 (HC)42例の血清中抗
M3R抗体価を ELISAで測定し、臨床像との関連を検討した。
2)ヒト唾液線 (Humansalivary gland: HSG)上皮細胞株を抗M3R抗体陽性SS、陰性SS、HCの血清から精
製した IgG(1.0 mg/ml)と12時間共培養した。 Caの蛍光プロープである Fluo3を添加後、 M3Rアゴニスト
の塩酸セビメ 1)ン (20mM)で刺激し、 HSG細胞内Ca濃度変化を蛍光プレートリーダーで測定した。
(結果)
1)すべての細胞外領域に対して、抗M3R抗体の抗体価はHCと比較して、 SS患者で有意に高値であった
(P<0.05) 0 HCにおける平均値+2SDをカットオフレベルとしたときの抗体陽性率は、 N末端領域はSS患者
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42.9 % (18/42例)、 HC4.8% (2/42例)、第 i細抱外ループはそれぞれ 47.6% (20/42例)、 7.1% (3142例)、












本研究により、 M3Rの4つの細抱外領域 (N末端領域、第 i、第2、第3細胞外ループ)すべてが抗M3R
抗体のエピトープとなることが示された D また、抗M3R抗体の細胞内 Ca濃度上昇に対する影響は、エピトー
プにより異なる可能性も示された。
平滑筋細胞や唾液腺綿抱を用いた機能解析や M3R発現細胞を用いたフローサイトメトリーによる抗M3R
抗体の検出は、手技が煩雑であり、多数例の解析や、日常診療への応用は困難である。一方、本研究で確立
した ELISAによる検出は、簡便であり、多数例の解析も可能である。今後、より多数例の SS患者でのiWJ定
を行い、臨床像との関連を明らかにしていく必要がある。また、関節リウマチや全身性エリテマトーデスと
いった他の自己免疫疾患においても抗M3R抗体を測定し、疾患特異性に関して検討する必要がある。
機能解析に関しては、エピトープにより異なった細抱内シグナルへの影響を与える分子メカニズムは不明
である。第 1に、抗M3R抗体が直接 M3Rの細胞内へのシグナル伝達に影響する可能性、第2に、抗M3R
抗体がM3Rへのアゴニストの結合に影響する可能性、第3に、抗M3R抗体がM3Rの細胞表面への発現に
影響する可能性が考えられる D 今後、これらの点についての解析が必須である。
抗M3R抗体は複数のエピトープを有し、 M3Rを介する唾液分泌に影響する可能性が示唆された。また唾
液分泌への影響は、抗M3R抗体のエピトープにより異なる可能性も示された。
審査の結果の要旨
本論文はシェーグレン症候群の自己抗体である抗M3R抗体のエピトープを初めて明らかにし、その機能
を解析したもので、本疾患の病態の解明や分子標的療法の開発を行う上で有意義な極めて価値の高い論文で
ある。
よって、著者は博士(医学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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